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* Pré-Antibidtico
— Infecgdes bacterianas = Principal causa de 6bito
— Hipocrates
* Lavagem de Ferimentos com vinho
* Bolores tostados para doencas genitais femininas
— China = Coalhada mofada em furunculos
— Fracastorius (Séc XVI) = Mercurio na sifilis
— Paracelso (Séc XVII) = Arsénico na sifilis
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 POs-Antibidtico = Resisténcia Bacteriana
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Antibacteriano Uso clinico Resisténcia
Sulfonamidas 1935 1940
FPenicilinas 1942 1945
Estreptomicina 1944 1958
Tetraciclina 1948 1954
Cloranfenicaol 19449 1956
Colistina 1948 2015
YVancomicina 1955 1982
Cefalosporinas 1964 1969
Cluinolonas 1967 19649
Carbapenems 1985 1998
Ciprofloxacina 1987 1990
Linezolida 2000 2003

* Mediada por plasmideos
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Ui picos

« Quimioterapicos = SINTETICOS

— Compostos sintéticos ou modificados quimicamente que matam ou inibem
o crescimento de bactérias

— Quinolonas =2 Ciprofloxacina, Norfloxacina, Levofloxacina
— Sulfonaminas = Sulfametoxazol-Trimetoprim (Bactrim)
— Paul Ehrlich
» 1882 - Corantes e organometalicos = Azul de metileno
* Derivados de Arsenio - Salvarsan

* Antibidticos = NATURAIS

— Compostos naturais produzidos por microorganismos de baixo peso
molecular que matam ou inibem o crescimento de bactérias

— Produzidos por microorganismos
* Penicilina, Estreptomicina, Cloranfenicol, etc.
— Fleming — 1928
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« Espectro de Atividade
— Espectro dirigido
— Amplo espectro

« Estrutura Quimica

 Acao
— Bacteriostatico
— Bactericida
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Sintese da parede

Sintese de acidos
nucleicos

P-lactamicos:

- penicilinas

- cefalosporinas
- carbapenems
Glicopeptideos
- Vancomicina

- teicoplanina

Quinolonas
Sulfonamidas

Trimetoprim
Rifampicina

Sintese proteica

Integridade da membrana
celular

Peptideos catidnicos:
- P.:.]j'mj'm'na E
- polimixina E {ou colistina)
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Macrolideos

Ketohdeos (telitromicina)

Lincosamidas

Estreptograminas (svnercid)

Tetraciclinas

Aminoglicosideos

Oxazolidinonas (linezolida)
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Gram-Negative Bacterium
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« Alvo
— Transpeptidase (Protein binding penicillin)

 Acao
— Inibem sintese da parede
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* Penicilinas
— Naturais = Penicilina G / Penicilina Benzatina
— Amino Penicilinas = Ampicilina / Amoxicilina
— Anti Estafilocécica = Oxacilina
— Anti Pseudomonas = Carbenicilina / Piperacilina
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« Cefalosporinas
— 12 Geracao =2 Cefalotina (Keflin) / Cefazolina
— 22 Geracao 2 Cefaclor / Cefuroxima
— 32 Geragcdo > Cefotaxima / Ceftriaxone (Rocefin) / Ceftazidima
— 42 Geracdo > Cefepime (Maxipime)

* Novas geracoes tem espectro ampliado!
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« Carbapenenos
— Imipenem
— Meropenem
— Ertapenem

« Amplo espectro = Ultima alternativa terapéutica
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« Monobactamicos
— Aztreonam

— Alérgicos a penicilinas!
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Alvo
— Subunidades N-acido acetilmuramico e N-acetilglucosamina

Acao
— Inibem sintese da parede
— Bactericida

Espectro:
— Gram-positivos

Exemplos:
— Vancomicina e Teicoplamina
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 Alvo
— DNA Girase

 Acao
— Inibem transcricao de DNA
— Bactericida

* Espectro:
— Gram-positivos e Gram-negativos
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12 Geracao
— Acido Nalidixico

« 22 Geracao
— Norfloxacina
— Ciprofloxacina

« 32 Geracao
— Levofloxacina
— Gatifloxacina
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Alvo
— Subunidade 30S do ribossoma

Acao
— Inibem a sintese protéica
— Bactericida

Espectro:
— Gram-positivos e Gram-negativos

Exemplos:
— Gentamicina / Tobramicina / Amicacina
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Alvo
— Subunidade 50S do ribossoma

Acao
— Inibem a sintese protéica
— Bacteriostatico

Espectro:
— Gram-positivos

Exemplos:
— Eritromicina / Azitromicina / Claritromicina
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« Alvo
— Subunidade 30S do ribossoma

 Acao
— Inibem a sintese protéica
— Bacteriostatico

* Espectro:
— Gram positivos e Gram negativos, Mycoplasma, Chlamydia,
Rickettsia.
« Exemplos:

— Tetraciclina / Doxiciclina
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Alvo
— Membrana Plasmatica

Acao
— Disrupcao da membrana
— Bactericida

Espectro:
— Gram negativos

Exemplos:
— Polimixina B / Polimixina E (Colistina)
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Alvo
— Enzimas bacterianas

Acao
— Bloqueio da producao de acido tetrahidrofdlico
 Fundamental para a bactéria

Sintetase de dihidroperoato + PABA

ES peCtrO: % Bloqueado pela sulfonamida

— Gram negativos e alguns Gram Positivos FRETrre——

« Exemplos: Acido diidrofsfico
— Sulfametoxazol + Trimetoprim (Bactrim) % Blogueado pelo winetopin

Acido tetrahidrofdlico
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« Bacteriostaticos
— Sulfonamidas
— Tetraciclina
— Eritromicina

« Bactericidas
— Penicilinas
— Cefalosporinas
— Vancomicina
— Aminoglicosideos
— Polipeptideos
— Quinolonas
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Sintese da parede

Sintese de acidos
nucleicos

P-lactamicos:

- penicilinas

- cefalosporinas
- carbapenems
Glicopeptideos
- Vancomicina

- teicoplanina

Quinolonas
Sulfonamidas

Trimetoprim
Rifampicina

Sintese proteica

Integridade da membrana
celular

Peptideos catidnicos:
- P.:.]j'mj'm'na E
- polimixina E {ou colistina)

burns@usp.br

Macrolideos

Ketohdeos (telitromicina)

Lincosamidas

Estreptograminas (svnercid)

Tetraciclinas

Aminoglicosideos

Oxazolidinonas (linezolida)
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« Beta-lactamicos: PBPs (protein binding penicillin)
* Glicopeptideos: Precursores do peptidoglicano

(:. N-acetylglucosamine (NAG) Tetrapeptide side chain

(D N-acetyimuramic acid (NAM)

© side chain amino acid

Peptide cross-bridge

. Cross-bridge amino acid

(a) Structure of peptidoglycan in gram-positive bacteria MEMBRANA CELU
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* Quinolonas
— Bloqueio da DNA-Girase (Toposiomerase)

— Se ndo espirala = Aumenta mutacdo e quebra
— Bacteriostatico = Bactericida

|l//— Cromossoma
dobrado

Cromossoma

I, ,"‘/‘ [ -A\:‘c-‘\
aic celular

g Cromossoma
2%. §5— dobrado
. superespiralado.

Cada alca é indepen-
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* Macrolideos
« Aminoglicosideos
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 Polimixinas

MED‘!CINA

burns@usp.br




« Capacidade adquirida de resistir ao efeito de um
antibacteriano!
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Genetic Mutation Causes Drug Resistance

Non-resistant Bacteria

bacteria multiply by
exist the billions

A few of these
bacteria will

burns@usp.br

Some mutations
make the bacterium
drug resistant

In the presence of drugs,
only drug resistant
bacteria survive.

Drug resistant
bacteria multiply
and thrive.
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Pressio seletiva in vitro
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* Pressao Seletiva in vivo
— Alta densidade de pacientes (superlotacao)
— Facil circulacao de patdégenos
— Condicoes de higiene deficientes
— Amplo uso de antimicrobianos e desinfetantes

A MACA AQUI DO HOSPITAL
E IGUAL CORACAO DE MAE,
SEMPRE CABE MAIS UM!
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* Pressao Seletiva in vivo
— Alta densidade de animais em espaco reduzido
— Facil circulacao de patdégenos
— Condicoes de higiene deficientes

— Amplo uso de antimicrobianos e desinfetantes
(profilatico/promotor)
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T uper Bactérias

 Bactérias resistentes aos antibacterianos:

— Multirresistentes (MDR), Resisténcia extrema (XDR),
Panresistente (PDR)

« Klebsiella pneumoniae produtora de KPC-2
 Pseudomonas aeruginosa produtora de IMP-1
* Acinetobacter baumannii produtor de OXA-23
« Escherichia coli produtora de CTX-M

« Enterobactérias produtoras de NDM-1
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Fisioldgica

Pressao Seletiva

Adquirida Antibioticos

Intrinseca
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* Fisiologica
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— Recombinacoes

— Plasmideos
— Transposons
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* Diminuicao de Permeabildiade
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Hecamsmos 56 !emstenma — l!QUIFI!a

* Producao de Beta-Lactamases / KPC

« Solucao: Inibidores de Beta-lactamase
— Acido Clavulanico (amoxicilina + Acido clavulanico)
— Sulbactam (ampicilina + sulbactam)
— Tazobactam (piperacilina + tazobactam)
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* Producao de Beta-Lactamases / KPC

Gram Positive Gram Negative

Specific  Porin Channel — O Polysaccharide | HPOPOly-

ke saccharide
Channel Lipid A (LPS)

Protein
,—B-Lactamase
( OQuter
Membrane
Cell wall <
Lipoprotein . .
T Periplasmic
Peptido- — Space
glycan
Layer
B-Lactamase
Plasma
Membrane
Penicillin Binding Protein (PBP) Phospholipid Penicillin Binding Protein (PBP) Proteins

Figure 45-3. Comparison of the structure and composition of gram-positive and gram-negative cell walls.
(Adapted from Tortora ez al., 1989, with permission.)
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« Modificacdo Enzimatica de Aminoglicosideos

Proteina madura
, Blogueia a iniciagao da
, ) 3 sintese de proteinas
Polipeptideo crescente
/e
Bloqueia a posterior
3' traducéo e estimula a
5 3’ terminagao prematura

Direcao da
traducao do mRNA \
' o 3 Incorporagao de
Aminoglicosideo = @ aminoacidos incorretos
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« Bomba de Efluxo
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antimicrobial NE-“’ Solmscrobes
efflux pump
cell wall
cytoplasmic membrane modified SULFAMETHOXAZOLE
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Tranamission
Detween animals

Contamination of wates, and humans
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Transmission from person ‘.4‘

to person and between
pecple and pets

Transmission from

agricultural land, vegetables
Pharmaceutical industry and water to people
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